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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AED Antiepileptikum (engl. Antiepileptic Drug)

AEDs Antiepileptika (engl. Antiepileptic Drugs)

AMPA a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsiure (engl. o-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ca** Kalzium

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

EEG Elektroenzephalogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur (engl. European Medicines
Agency)

EPSP Exzitatorisches postsynaptisches Potenzial

FE Fokale Epilepsie

GABA y-Aminobutterséure (engl. y-aminobutyric acid)

IGE Idiopathisch Generalisierte Epilepsien

LGS Lennox-Gastaut-Syndrom

MES Maximaler Elektroschock

MT Monotherapie

Na* Natrium

n.k. Nicht kategorisiert

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PDS Paroxysmal Depolarization Shift

PZN Pharmazentralnummer
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Dariber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Perampanel
Markenname: Fycompa®
ATC-Code: NO3AX22

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

9648263 EU/1/12/776/001 2 mg 7 Filmtabletten
9648292 EU/1/12/776/002 4 mg 7 Filmtabletten
9648300 EU/1/12/776/003 4 mg 28 Filmtabletten
9648317 EU/1/12/776/004 4 mg 84 Filmtabletten
9648323 EU/1/12/776/006 6 mg 28 Filmtabletten
9648346 EU/1/12/776/007 6 mg 84 Filmtabletten
9648352 EU/1/12/776/009 8 mg 28 Filmtabletten
9648369 EU/1/12/776/010 8mg 84 Filmtabletten
9648406 EU/1/12/776/012 10 mg 28 Filmtabletten
9648412 EU/1/12/776/013 10 mg 84 Filmtabletten
9648429 EU/1/12/776/015 12 mg 28 Filmtabletten
9648435 EU/1/12/776/016 12 mg 84 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Perampanel ist ein oral aktiver, nicht-kompetitiver und hoch selektiver a-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolpropionséure (engl. a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
- AMPA)-Rezeptor-Antagonist fur die Behandlung von fokalen Anféallen mit oder ohne
sekundare Generalisierung bei Patienten mit Epilepsie. Perampanel ist der erste Wirkstoff, der
die glutamaterge Signallibertragung selektiv am AMPA-Rezeptor begrenzen und damit die
Entstehung und Weiterleitung epileptiformer Aktivitat unterdriicken kann. Perampanel ist
damit der erste flr die Epilepsietherapie zugelassene selektive, nicht-kompetitive AMPA-
Rezeptor-Antagonist.

Rolle des AMPA-Rezeptors

Glutamat ist als primérer exzitatorischer Neurotransmitter im Gehirn an der Pathogenese
verschiedenster neurologischer Stérungen inklusive Epilepsie beteiligt (Lees 2000). Infolge
neuronaler Erregung wird Glutamat aus synaptischen Vesikeln der Prasynapse in den
synaptischen Spalt entlassen. Dort entfaltet es seine Wirkung mit der Bindung an ionotropen
Rezeptoren der Postsynapse, welche als drei verschiedene Typen vorliegen (Lees 2000;
Rogawski 2011):
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e AMPA-Rezeptoren
e Kainat-Rezeptoren
e NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptoren

Die Bindung von Glutamat an die genannten Rezeptoren 6ffnet diese fur den Einstrom von
Natrium- und Kalziumkationen (Na*, Ca®"), was in einer kurzzeitigen Depolarisation, dem
exzitatorischen postsynaptischen Potenzial (EPSP), resultiert (Rogawski 2011). Ist die
Balance zwischen neuronaler Erregung und Hemmung gestort, wie z.B. bei Epilepsie, kommt
es zu einer exzessiven Glutamat-Ausschiittung und in Folge zu einer Uberaktivierung des
AMPA-Rezeptors, wodurch das physiologische EPSP zu einem pathologischen
epileptiformen Signal (paroxysmal depolarization shift, PDS) verandert wird. Das synchrone
Auftreten dieser pathologischen epileptiformen Signale in einer Gruppe von Neuronen lasst
sich im Elektroenzephalogramm (EEG) als interiktuale Spikes nachweisen (Acharya 2002).
Die Uberaktivierung des AMPA-Rezeptors ist dabei sowohl fiir die Initiierung als auch fir
die Aufrechterhaltung von epileptiformer Erregung und damit von Krampfanféllen bedeutsam
(Lees 2000). Durch die Blockierung des AMPA-Rezeptors wird die (berschieRende
glutamaterge Signalubertragung und die Generierung pathologischer Erregungsmuster
gehemmt (Meldrum und Rogawski 2007).

NMDA-Rezeptorantagonisten hatten in klinischen Studien psychoaktive Nebenwirkungen
wie schizophrenieartige Symptome und kognitive Stérungen erzeugt. Fir AMPA-
Rezeptorantagonisten scheint diese Problematik nicht zu bestehen (Meldrum und Rogawski
2007).

Bei verlangerten Krampfanfallen und beim Status epilepticus kdnnen extrem hohe
Glutamatkonzentrationen auftreten, die durch Kalzium vermittelte toxische Wirkungen, die
sogenannte Glutamattoxizitat, entfalten. Es gibt Hinweise darauf, dass AMPA-
Rezeptorantagonisten unabhéngig vom antiepileptischen Effekt auch neuroprotektiv wirken
kénnten (Lees 2000).

In einer Kklinischen Studie ergaben sich Hinweise auf antiepileptische Wirkung bei Patienten
mit refraktaren fokalen Anféllen fir den nicht-kompetitiven AMPA-Rezeptorantagonist
Talampanel (Chappell et al. 2002). Der Effekt war allerdings mit Nebenwirkungen verbunden
(Ataxie, Schwindel), die mit Spitzen in der Plasmakonzentration korreliert waren. Durch die
kurze Halbwertszeit von Talampanel war eine 3-mal tdgliche Gabe der Substanz mit
entsprechend wiederholten Plasmakonzentrationsspitzen notwendig. Fur einen AMPA-
Rezeptorantagonisten mit langerer Halbwertzeit, bei dem durch tégliche Mehrfachgaben
bedingte wiederholte Plasmakonzentrationsspitzen vermieden werden konnen, kann eine
bessere Vertraglichkeit bei guter antiepileptischer Wirkung erwartet werden (Hanada et al.
2011).
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Wirkmechanismus von Perampanel

Perampanel wirkt hoch selektiv als Antagonist auf AMPA-Rezeptoren, sodass der Einstrom
von Na* und Ca®" lonen iiber AMPA-Rezeptoren ins postsynaptische Neuron unterdriickt
wird (Rogawski 2011). Die Selektivitat wurde in zwei Bindungsassays mit 63 bzw. 86
Rezeptoren, Enzymen und anderen zellularen Targets nachgewiesen (Eisai Inc. 2011). In vitro
Studien zeigten, dass Perampanel den AMPA-, aber nicht den NMDA-induzierten Anstieg der
intrazellularen Kalziumkonzentration hemmt (Hanada et al. 2011).

Die Bindung von Perampanel am AMPA-Rezeptor wird nur geringfligig durch hohe AMPA.-
oder Glutamatkonzentrationen vermindert und auch durch den kompetitiven AMPA-
Rezeptorantagonist NBQX nicht wesentlich beeinflusst (Hanada et al. 2011). Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass Perampanel bezogen auf diese Molekile keine
kompetitive Bindung mit dem Glutamatrezeptor eingeht. Entsprechend kann ein Ligand, wie
in diesem Fall Perampanel, in einer sogenannten nicht-kompetitiven Bindung nicht
konzentrationsabhdngig aus seiner Rezeptorbindung verdréangt werden. Dieser Befund wird
unterstitzt durch die dosisabhangige Verringerung der Rezeptorbindung durch nicht-
kompetitive AMPA-Rezeptorantagonisten wie GYK152466 und CP465022 (Hanada et al.
2011). Folglich wird von einer nicht-kompetitiven Bindung von Perampanel an den Rezeptor
ausgegangen. Dies ist insofern von besonderer Bedeutung, als dass die Wirkung von
Perampanel  auf die  glutamaterge  Signallbertragung  nicht  durch  hohe
Glutamatkonzentrationen, die kennzeichnend fir epileptische Hyperexzitation sind,
eingeschrankt wird (Rogawski 2011). Damit ist eine bessere antiepileptische Wirkung
gegenuber einer kompetitiven Bindung mdglich (Yamaguchi et al. 1993). Die antiepileptische
Wirkung von Perampanel wurde in unterschiedlichen etablierten Tiermodellen geprift und
sowohl fur fokale (Amygdala Kindling in Sprague-Dawley Ratten) als auch fir generalisierte
Anfallsformen (Maximaler Elektroschock (MES), bzw. Pentylentetrazol-induzierte und
audiogen ausgeloste Krampfanfélle in Madusen) gezeigt (Hanada et al. 2011; Ldscher 2002;
Loscher und Schmidt 1988).
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Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) klassifizieren die AEDs in 3
Gruppen (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2008):

- Gruppe I: hdufig eingesetzte AEDs
- Gruppe Il: Benzodiazepine (zur Akuttherapie)
- Gruppe I1I: selten oder bei speziellen Indikationen eingesetzte AEDs

Diesen Kategorien folgend gibt die folgende Tabelle eine Ubersicht tiber die derzeit in
Deutschland zur Behandlung von Epilepsie verfugbaren AEDs. Darin werden alle Wirkstoffe
aufgefihrt, welche in der DGN-Leitlinie als Medikamente zur Anfallskontrolle genannt
werden (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie 2008). Nicht aufgefuhrt wurden in der DGN-
Leitlinie genannte Wirkstoffe, die nicht flir die Behandlung fokaler Krampfanfalle eingesetzt
werden. Die Auflistung wurde um Wirkstoffe ergénzt, die in der DGN-Leitlinie noch nicht
aufgefiihrt wurden (Eslicarbazepinacetat, Lacosamid, Retigabin).
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Tabelle 2-A: Wirkmechanismen verfligbarer Antiepileptika

Kategorie DGN Substanzname Wirkmechanismus Zulassung
(DGN 2008)
Altere AEDs
| Carbamazepin Na’-Kanal Blocker (schnelle Inaktivierung) | MT, FE
Phenobarbital GABAerg (verlangert CI-Kanal Offnung) MT, FE, IGE
Phenytoin Na’-Kanal Blocker (schnelle Inaktivierung) | MT, FE, +
Valproat Multiple Mechanismen MT, FE, IGE
I Clobazam GABAerg (haufigere CI'-Kanal Offnung) FE, IGE
Clonazepam GABAerg (hdufigere CI'-Kanal Offnung) FE, IGE
I Acetazolamid Hemmt Carboanhydrase Epilepsie (FI
Diamox)
Mesuximid Unbekannt MT, IGE, FE
(Add-on)
Primidon GABAerg (verlangert CI-Kanal Offnung) MT, FE, IGE
Moderne (neuere) AEDs
| Gabapentin Ca®*-Kanal Blocker (hohe Spannung) MT, FE, (+)
Lamotrigin Na*-Kanal Blocker (schnelle Inaktivierung) | MT, FE, IGE
Levetiracetam Bindet an das synaptische Vesikelprotein MT, FE, IGE
SV2A (Add-on)
Oxcarbazepin Na*-Kanal Inaktivierung MT, FE, +
Pregabalin Ca**-Kanal Blocker (hohe Spannung) Add-on, FE
Topiramat Multiple Mechanismen MT, FE, IGE
Zonisamid Multiple Mechanismen Add-on, MT, FE
1l Felbamat Multiple Mechanismen MT, nur LGS
Tiagabin GABAerg (blockiert synaptische GABA Add-on, FE
Wiederaufnahme)
Vigabatrin GABAerg (hemmt GABA Transaminase) Add-on, FE, (+)
n.k. Eslicarbazepinacetat | Na'-Kanal Blocker (schnelle Inaktivierung) | Add-on, FE
Lacosamid Na*-Kanal Blocker (langsame Add-on, FE
Inaktivierung)
Retigabin Offnet K'-Kanéle Add-on, FE
+: Kann Anfélle bei idiopathisch generalisierter Epilepsie provozieren

GABA: Gamma Amino Butterséure (Acid)

MT: Monotherapie

IGE: Idiopathisch Generalisierte Epilepsien

n.k. nicht kategorisiert

FE: Fokale Epilepsie
LGS: Lennox—Gastaut-Syndrom

Quelle: (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2008; Eisai Limited 2012; Kwan et al. 2011), modifiziert
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Die antiepileptische Wirkung bisher verfugbarer AEDs wird auf die folgenden
Wirkmechanismen zurtickgefihrt (Kwan et al. 2001):

1. Regulierung spannungsabhéngiger lonenkanéle

a. Natrium
b. Kalzium
c. Kalium

2. Verstarkte synaptische Hemmung/GABAerge Inhibition
3. Reduzierte (glutamaterge) synaptische Erregung
1) Regulierung spannungsabh&ngiger lonenkanéle

Die Erregbarkeit von Neuronen wird kritisch von spannungsabhangigen Na*-, Ca?*- und K*-
Kanélen determiniert. Die Funktionsfahigkeit dieser Kandle und deren Einschrankungen sind
wesentliche Faktoren bei der Entstehung von Aktionspotenzialen, der Signallbertragung
sowie bei der Entwicklung epileptischer Entladungen (Meldrum und Rogawski 2007,
Ragsdale und Avoli 1998). Zusatzlich spielen spannungsabhéngige lonenkanale eine Rolle
bei der Ausschittung von Neurotransmittern bei der synaptischen Signaltibertragung.

Natrium

AEDs konnen Na'-Kanile spannungs- und dosisabhéngig blockieren, indem sie vorwiegend
im inaktiven Zustand des Na'-Kanals binden, die Konformationsénderung des Kanals in den
aktivierbaren Zustand verlangsamen und damit die Auslésung hochfrequenter
Aktionspotentiale verhindern (Meldrum und Rogawski 2007). Durch die dadurch
unterbundene  Erregungsweiterleitung wird eine  vermehrte  Ausschittung von
Neurotransmittern, wie sie beim epileptischen Anfall auftritt, verringert. Die Weiterleitung
epileptiformer Reize wird somit reduziert.

Kalzium

Kalziumkanale regulieren den Ca®*-Einstrom durch neuronale Membranen. Ihre
Konzentration beeinflusst die Aktivierung von Neurotransmittern (vor allem Glutamat) aus
prasynaptischen Nervenendigungen in den synaptischen Spalt (Meldrum und Rogawski
2007). Die antikonvulsive Wirkung durch die Blockierung von Ca?*-Kanalen beruht auf der
reduzierten Transmitterfreisetzung. Durch niedrige Spannungen aktivierbare Ca?*-Kanale
haben keinen Einfluss auf die Neurotransmissionsprozesse bei fokalen epileptischen Anfallen.
Sie sind Ziel von AEDs gegen Absence-Anfalle (Meldrum und Rogawski 2007).
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Kalium

Die Aktivierung von Kaliumkanélen dient der Stabilisierung des Ruhemembranpotenzials.
Mittels Kaliumkanalen kann die Erregbarkeit von Neuronen kontrolliert werden. Die Wirkung
von Kaliumkanal-Agonisten beruht auf der erschwerten Generierung von Aktionspotentialen
und damit auch der erschwerten Auslosung von epileptiformen Entladungen.

2) Verstarkte synaptische Hemmung/GABAerge Inhibition

Zusétzlich zur Beeinflussung spannungsabhangiger lonenkandale zielt das zweite Wirkprinzip
von AEDs auf die Verstarkung synaptischer Hemmung. Im Fokus dieses Wirkprinzips steht
der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn:
y-Aminobuttersdure (engl. y-aminobutyric acid (GABA)). Zur Erhéhung der synaptischen
GABA-Konzentration bewirken AEDs entweder eine Hemmung des GABA-Abbaus, die
Reduktion der GABA-Resorption aus dem synaptischen Spalt oder die Enzymaktivierung zur
Verstarkung der GABA-Synthese (Kwan et al. 2001). Zusétzlich zum Prinzip der erhdhten
GABA-Konzentration kann auch in die Funktionsweise der GABA-Rezeptoren eingegriffen
werden. Weiterhin kénnen Benzodiazepine die Wirkung von GABA an GABA-Rezeptoren
modulieren, indem sie die Offnungsfrequenz oder -dauer des Rezeptors verlidngern (Brodie
und Sills 2011).

3) Reduzierte synaptische Erregung

SchlieBlich greifen AEDs in das glutamaterge System ein. Die Blockierung von
Glutamatrezeptoren des AMPA-Typs reduziert die Fahigkeit des Neurons, hochfrequente
Aktionspotentiale weiterzuleiten, wéhrend die Blockierung von NMDA-Rezeptoren die
Weiterleitung niedrig frequenter Aktionspotentiale reduziert.

Es gibt einige wenige bereits zugelassene AEDs, fir die unter anderem eine unspezifische
Wirkung auf Glutamat-Rezeptoren diskutiert wird (Lees 2000), wobei der Anteil dieser
Wirkung am antiepileptischen Potential des jeweiligen AED insgesamt unklar ist. Fir
Topiramat wurde neben der Wirkung auf die GABAerge Transmission und der Hemmung
spanungsabhéangiger Natrium-Kanale eine kompetitive Hemmung von Kainat-, aber nicht
AMPA-Rezeptoren beschrieben (Angehagen et al. 2003; Braga et al. 2009; Gibbs et al. 2000).
Auch Felbamat entfaltet vermutlich einen Teil seiner antiepileptischen Wirkung Uber
Glutamat-Rezeptoren. Konkret handelt sich aber in diesem Fall um eine Bindung und folgend
Blockierung von NMDA-Rezeptoren (Rho et al. 1994; Subramaniam et al. 1995). Wie
einleitend dargestellt, ist Perampanel der erste, nicht-kompetitive, selektive AMPA-Rezeptor-
Antagonist fur die Behandlung von fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare
Generalisierung. Die anderen bislang in Deutschland zugelassenen Arzneimittel fir die
Zusatztherapie fokaler Anfalle mit oder ohne sekundéare Generalisierung bei Patienten mit
Epilepsie im Alter von 12 Jahren und dariiber, werden anderen Wirkprinzipien bzw. —
mechanismen zugeordnet (siehe Tabelle 2-A).
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Unabhangig von ihrer Wirkungsweise werden AEDs zusatzlich und basierend auf ihrer
Entwicklungshistorie in altere und neuere (moderne) AEDs unterschieden (Kwan et al. 2001).
Abbildung 1 veranschaulicht die Anzahl der im Markt verflgbaren AEDs abhangig vom
Zeitpunkt ihrer Zulassung.

Abbildung 1: Entwicklung antikonvulsiver Wirkstoffe (Brodie und Sills 2011; Léscher und
Schmidt 2011), modifiziert
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete*“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

Fycompa ® ist angezeigt als Zusatztherapie 23.07.2012 A
fokaler Anfalle mit oder ohne sekundére
Generalisierung bei Epilepsiepatienten ab 12
Jahren.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in Tabelle 2-3 liegt die Fachinformation Fycompa® zugrunde (Eisai Europe
Limited 2012).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet *“ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung fiir das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,, nicht zutreffend* an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
ggf. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht?

Lander der Fycompa ® ist angezeigt als 23.07.2012 A

Eé’&?g;;g?ﬁ: Union | zysatztherapie fokaler Anfalle
Arzneimittelagentur, mit Oder_ ‘?h”e seku_ndare
EMA) Generalisierung bei

Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

Island Fycompa ® ist angezeigt als 23.07.2012 A
Zusatztherapie fokaler Anfalle
mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

Norwegen Fycompa ® ist angezeigt als 23.07.2012 A
Zusatztherapie fokaler Anfalle
mit oder ohne sekundare
Generalisierung bei
Epilepsiepatienten ab 12 Jahren.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend * an.

Interner Datenbankabruf “International approval status” (Stand Juli 2012) (Eisai Ltd. 2012).
Der Wortlaut des Anwendungsgebietes ist der Fachinformation enthommen (Eisai Europe

Limited 2012).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Aussagen zum Produkt liegt die Fachinformation Fycompa® Stand Juli 2012 zugrunde
(Eisai Europe Limited 2012). Zu Abschnitt 2.1.2 erfolgte eine orientierende
Literaturrecherche unter Verwendung von relevanten Schlagwdrtern in den Datenbanken
Medline und Cochrane Library, im Internet Uber Suchmaschinen wie Google und in
anschlieRenden Handrecherchen.
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